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® Tryptase-lnhibitoren 

@ Verbindungen der Formel I 

^B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 
NT (I) 
\ B2 - A2 - B4 - A4 - B6 - A6 - K2 

worin M, A1, A2, A3, A4, A5, A6, B1, B2, B3, B4, B5, B6, K1 
und K2 die in der Beschreibung angegebenen Bedeutun- 
gen haben, sind neue wirksame Inhibitoren der humanen 
Tryptase. 
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Beschreibung 
Anwendung der Erfindung 

5 Die Erfindung betrifft neue Inhibitoren von humaner Tryptase, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung 
von Medikamenten verwendet werden. 

Bckanntcr tcchnischcr Hintcrgrund 

to Humane Tryptase ist eine Serinproteinase, die in humanen Mastzellen das uberwiegend vorliegende Protein darstellt. 
Tryptase umfaBt vier eng verwandte Enzyme (a, I, H/p, HI; mit 90 bis 98% Sequenzidentitat) (vgL Miller et al., J.Clin.In- 
vest. 84 (1989) 1188-1195; Miller et al., J.Clin.Invest. 86 (1990) 864-870; Vanderslice et al, Proc.Natl.Acad.Sci., USA 
87(1990) 381 1-3815). Mit Ausnahmc der a-Tryptasc (Schwartz et al., J.Clin.Invest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai ct al., 
J.Clin.Invest. 97 (1996) 988-995) werden die Enzyme intrazellular aktiviert und in katalytisch aktiver Form in Sekret- 

15 granulen gelagert. 

Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten Serinproteinasen, wie z. B. Trypsin oder Chymotrypsin einige be- 
sondere Eigenschaften auf (Schwartz et al., Methods Enzymol. 244, (1994), 88-100; G.H. Caughey, "Mast cell proteases 
in immunology and biology." Marcel Dckkcr, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humancm Gcwcbc weist cine nicht 
kovalent verknupfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane stabilisiert sein muB, um pro- 
20 teolytisch aktiv zu sein. 

In den internationalen Anmeldungen W095/32945, WO96/09297 und WO98/04537 werden niedermolekulare Ver- 
bindungen als Inhibitoren der Tryptase beschrieben. 

Beschreibung der Erfindung 

25 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen Verbindungen der Formel I iiberraschende und be- 
sonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gcgcnstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I 

30 . B1 - A1 - B3 - A3 - B5 - A5 - K1 
M (') 
\ B2 - A2 - B4 - A4 - B6 - A6 - K2 



35 worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(C>, -C(S>, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- 
oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 



40 




wobei 

U -O (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen) bedeutet, und 
55 W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



65 



DE 198 51 299 A 1 




H 



wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und WasserstofT, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Ruor substituiertes 
1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an das sie 
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gebunden sind -C(0)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder vcrschiedcn sind und Wasscrstoff oder cin, zwei oder drei gleiche oder vcrschicdenc 1-4C- Alkyl- 
rcstc bedeuten, 
5 E -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -0- oder -S(0)2- bedeutet, 
T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasscrstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
10 R8 l-4C-Alkoxy, N(R8 1 )R82, Pipcridino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeutet, 

n 0, 1,2 oder 3 bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl,-B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Z1-BlI-Xl bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B 12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

20 XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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50 

wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Hctcroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthaltend 
mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
55 Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich sei- 
ncrseits durch ein, zwei oder drei Substitucnten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituicrt 
60 sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
65 B6, B7, B8, B9, B10, Bl 1 oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 

»1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei spiels weise seien ge- 
nannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 
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Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl seien beispielsweise der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropyl-, 
der Perfluorethyl-, der 1,2,2-Trifluorethyl-, der 1,1,2,2-Tetrafluorethyl-, der 2,2,2-Trifluorethyl-, der Trifluormethyl- und 
der Difiuormcthylrest genanni. 

Als 5- odcr 6-glicdrigcr cyclischcr KohlcnwasscrstofF sci Cyclopcntan oder Cyclohcxan genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 
4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert-Butoxy-, 
Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Methoxyrest. 

1-4C-Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte 1-4C-Alkylenreste, beispielsweise den Methylen- [-CII 2 -], 
Ethylen- f-CH 2 -CH 2 -l, Trimcthylcn- [-CH 2 -CH 2 -CHrL Tctrdmcthylcn-[-CH 2 -CH 2 -CH2-CH2-], 1,2-Dimcthycthylcn- f- 
CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-1, l,l-Dimcthylcthylcn-f-C(CH 3 )2-CH 2 -l, 2,2-Dimcthylcthylcn- r-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -l, Isopropylidcn- 10 
[-C(CH 3 ) 2 -j oder den 1-Methylethylenrest [-CH(CH 3 )-CH r ]. 

1- 3C-Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte 1-3C-Alkylenreste, beispielsweise den Methylen- [-CH 2 -J, 
Ethylen- [-CH 2 -CH 2 -], Trimethylen- [-CH 2 -CH 2 -Cri r ], Isopropyliden- [-C(CII 3 ) 2 -] oder den 1-Methylethylenrest [- 
CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

Hat in die Bedeutung 0, so steht die Gruppe (C(0)) ra - fur eine Bindung. 15 
Hat p die Bedeutung 0, so steht die Gruppe (C(0)) p - fur eine Bindung. 
Hat n die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(CH 2 )n- fur eine Bindung. 

4- llC-Heteroaryl steht fur einen - gewunschtenfalls substituierten - mono- oder bicyclischen aromatischen Kohlen- 
wasserstoff, der 4 bis 11 C-Atome und mindestens ein Ring sticks toffatom enthalt; zusatzlich konnen ein oder mehrere 
der Kohlenstoffatome durch Ringheteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Im Falle von Bicyclen 20 
ist niindestens einer der Ringe aromatisch. Bei spiel haft genannt seien Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyrimidin-5-yl, Tmidazol- 1- 

yl und Benzimidazol-5-yl. 

2- 7C-Heterocycloalkyl steht fur einen - gewunschtenfalls substituierten - monocyclischen gesattigten oder teilweise 
gesattigten Kohlenwasserstoff, der 2 bis 7 C-Atome und mindestens ein Ringstickstoffatom enthalt; zusatzlich konnen 

ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch Ringheteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Bei- 25 
spielhaft genannt seien Piperid-4-yl, Piperazin-l-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2- 
yl, Imidazolidin-4-yl und Morpholin-2-yl. 

5- 12C-Arylen steht fur einen - gewunschtenfalls substituierten - divalenten mono- oder bicyclischen aromatischen 
Kohlenwasserstoffrest, der 5 bis 12 C-Atome aufweist, wobei bei den bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffre- 
sten mindestens einer der Ringe aromatisch ist. Die freien Valenzen konnen sich beide am aromatischen, beide am nich- 30 
taromatischen oder eine am aromatischen und eine am nichtaromatischen Ring befinden. Beispielhaft genannt seien 1,4- 
Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen und 2,6-Naphthylen. 

5-12C-Heteroarylen steht fur einen Arylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 4 C-Atome durch Heteroatome aus- 
gewahlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft genannt seien 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylcn, 
5,2-Pyridyien, 2,5-Indolylen, 2,6-Indolylen, 3,5-Indolylen, 3,6-Indolylen, 3,5-Indazolylen, 3,6-Indazolylen, 2,5-Benzo- 35 
furanylen, 2,6-Chinolinylen und 4,2-Thiazolylen. 

3- 8C-Cycloalkylen steht fur einen - gewunschtenfalls substituierten - divalenten monocyclischen gesattigten oder 
teilweise gesattigten Kohlenwasserstoffrest, der 3 bis 8 C-Atome aufweist. Beispielhaft genannt seien der 1,3-Cyclopen- 
tylen-, der 1 ,3-Cyclohexylen- und bevorzugt der 1 ,4-Cyclohexylenrest. 

3-8C-Hetcrocycloalkylcn steht fur einen Cycloalkylenrcst, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 3 C-Atome durch Hete- 40 
roatome ausgewahlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft genannt seien der 1,4-Piperidinylen-, 1,4-Pipe- 
razinylen-, 2,5-Pyrrolidinylen-, 4,2-Imidazolidinylen- und bevorzugt der 4,1-Piperidinylenrest. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste ge- 
bunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH-OC(O)-) und der Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-C(0)-) 
genannt. 45 

l-4C-Alkylcarbonyloxy steht fur eine Carbonyloxygruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste 
gebunden ist. Beispielsweise sei der Acetoxyrest (CH 3 C(0)-0-) genannt. 

Mehrere der unter M aufgefiihrten Gruppen besitzen an sich oder aufgrund ihrer Substitution ein oder mehrere Chira- 
litatszentren. Die Erfindung umfafit daher sowohl alle reinen Enantiomeren und alle reinen Diastereomeren, als auch de- 
ren Gemische in jedem Mischungsverhaltnis. 50 

Die Gruppen Zl bzw. Z2 befinden sich definitionsgemaB zwischen den Gruppen B9 und B 11 (-B9-Z1-B11-) bzw. B10 
undB12 (-B10-Z2-B12-). Entsprechend steht bei den beispielhaft genannten divalenten Gruppicrungcn (z. B. 2,6-Indo- 
lylen) die erstc Zahl fur die Verkniipfungsstellc mit der Gruppe B9 bzw. B10 und die zweite Zahl fur die Verkniipfungs- 
stelle mit der Gruppe Bll bzw. B12. 

Mit dem Begriff terminates Stickstoffatom ist im Rahmen dieser Anmeldung jeweils ein S tickstoffatom in den mit X 1 , 55 
X2, Yl und Y2 bezeichneten Gruppen gemeint. 

Enthalten die Gruppen XI bzw. X2 nur ein S tickstoffatom, so ist dieses Sticks toffatom das terminale Stickstoffatom. 

Enthalten die Gruppen XI bzw. X2 mehrere Stickstoffatome, so ist dasjenige Stickstoffatom, das sich am wcitcsten 
von dem Atom befindet, uber das die Bindung ink den Gruppen B9 (Bll) bzw. B10 (B 12) hcrgcstelll wird, das terminale 
Stickstoffatom. 60 

Enthalten die Gruppen Yl bzw. Y2 nur ein Ringstickstoffatom, so ist dieses Ringstickstoffatom das terminale Stick- 
stoffatom, 

Enthalten die Gruppen Yl bzw. Y2 mehrere Ringstickstoffatome, so ist dasjenige Ringstickstoffatom, das sich am 
weitesten entfemt von dem Atom befindet, uber das die Bindung mit den Gruppen B9 bzw. B10 hergestellt wird, das ter- 
minale Stickstoffatom. 65 

ErfindungsgemaB wird unter dem direkten Weg zwischen den Stickstoffatomen, die in den als XI (Yl) oder X2 (Y2) 
definierten Gruppen als terminale Stickstoffatome fungieren, diejenige Anzahl von Bindungen angesehen, die durch Ab- 
zahlen der Bindungen, die die kiirzest mogliche Verbindungslinie zwischen den terminalen Stickstoffatomen darstellen, 
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erhalten wird. 

Folgendes Beispiel soil die Bestimmung der Anzahl der Bindungen auf dem direkten Weg zwischen zwei terminalen 
Stickstoflfatomen verdcutlichcn: 



O Q 



10 




Der direkte Weg beinhaltet hier 26 Bindungen. 

15 Bei den erfindungsgemaBen Inhibitoren handelt es sich um bifunktionelle Inhibitoren, d. h. Inhibitren mil zwei binde- 
fahigcn, funklionellcn Gruppcn. Dicse Gruppen sind dcrart ausgestaltet, daB sie spczifisch an aktive Stcllcn der Tryptase 
binden konnen. Bevorzugt binden die bcidcn funklionellcn Gruppcn dcs Inhibitors an aktive Stellen in vcrschicdcncn 
Monomer-Untereinheiten des Tryptase- Tetrarners. 

Die erfindungsgemaBen Inhibitoren sind zur Hemmung von humaner Tryptase geeignet. Unter humaner Tryptase wird 

20 insbesondere das humane Enzym p-Tryptase mit der EC-Nr. 3.4.21 .59 verstanden. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I - je nach Substitution - alle Saureadditionssalze oder alle Salze mit 
Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die phannakologisch vertrag lichen Salze der in der Galenik ublicherweise 
verwendeten-anorganischen und organischen Sauren. Als solche eignen sich einerseils wasserlosliche und wasserunlos- 
Liche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpeter- 

25 saure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Glucon saure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, 
Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Wein- 
saure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die 
Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, 
welches Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

30 Andcrcrscits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Bcispielc fur Salze mit Basen seien Alkali- (Lithium-, 
Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Mcglumin- oder Guanidiniumsalze 
erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengen- 
verhaltnis eingesetzt werden. 

Phannakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen \ferbindungen 
35 im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Ver- 
fahren in phannakologisch vertragliche Salze iibergefuhrt. 

Dem Fachmann ist bekannt, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen als auch ihrc Salze, wenn sic zum Beispiel in 
kristalliner Form isoliert werden, verschiedene Mengen an Losungsmitteln enthalten konnen. Die Erfindung umfaBt da- 
her auch alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Verbindungen der Formel I, sowie alle Solvate und insbesondere 
40 alle Hydrate der Salze der Verbindungen der Formel I. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0, -C(0)-NH-, -NH- 
45 C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
60 V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgcnden Gruppcn 
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15 



wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an das sie 20 
gebunden sind -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cyclischen Kohlen was- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 25 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, N(8l)R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl,B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 30 
Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylcn bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 35 




N— NH 2 
V NH 2 

65 

wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloaikylrest, enthaltend 
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mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-IIete- 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Helerocycloalkylen, Heteroaryl oder Helerocycloalkyl zusatzlich sei- 
5 nerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Ami nocarbonyl subslituiert 
sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein mussen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 

10 Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8 ? B9, BIO, Bl 1 oder B 12 die Bcdeutung einer Bindung annehmcn und es dadurch z.ur direklen Verkniipfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 
Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 

15 Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 
O- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -O-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 
Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 




30 

wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 
Bindung bedeuten, 
35 M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



40 



45 



50 




wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
55 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an das sie 
gcbunden sind -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigcn, gcwunschtenfalls substituiertcn cyclischcn Kohlcnwas- 
serstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 
60 E -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0>2- bedeutet, 

R8 l^C-Alkoxy, N(R81)R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl, B7-(C(0)) m -E39-Yl oder -B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 
65 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder geradkettiges oder verzweigtes 1-4C- 
Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 



8 



DE 198 51 299 A 1 



m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



— NH, 



NH 



NH, 



n i 



NH 



Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl, Morpholin-2-yl, 
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazole din-2-yl, lmidazolidin-4-yl, 2-Tmidazolin-3-yl, 2-Imidazo- 
lin-2-yl, Imidazol- 1 -yl, Imidazol-2-yl, Imidazol-4-yl, 5-Methyl-Imidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyridazin-4-yl, 
Pyrimidin-5-yl, Pyrimidin-4-yl, Indol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzimidazol-5-yl bedeuten, 
Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclo- 
hexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidi- 
nylen, 4,2-Irnidazolidinylen, 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 2,5- 
Indolylen, 2,6-Indolylen, 3,5-Indolylen, 3,6-Indolylen, 3,5-Indazolylen, 3,6-Indazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzo- 
furanylcn odcr4,2-Thiazolylcn bedeuten, 

und worin auf dircktctn Weg zwischen den tenninalcn StickstoffaLoTncn 24 bis 40 Bindungcn vorhanden sein iniisscn, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei 
denen eine oder mehrere der Variablen B 1 , B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B 10, B 11 oder B 12 die Bedeutung einer Bin- 
dung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome oder Carbonylgruppen kommen wiirde. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -O (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten oder ausgewahlt sind aus der Gruppc 



1 

6- 




w 

i 



wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-C(O)- oder cine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 





Kl -B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 -(Methylen) bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Methylen) bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Arnidino oder Guanidino bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Cyclohexylen oder 1,4-Piperazinylen be- 
deuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein mussen, 
die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei denen eine oder mehrere der 
Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es da- 
durch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wiirde. 

Besondcrs bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind Bis{4-[4-(4-aminomethylcyclohexanoyl)pipcrazin-l- 
yl]carbonyl}-4,4'-diamino-diphenylether, Bis{4-[(3-aminomemyl)benzoyl-piperazin-l-yl]carbonyl}-4,4'-diamino-di- 
phenylether und Di{4-[4-(4-aminomethyl)cyclohexanoylamino]piperidin-l-yl-carbamoyl}cyclohexylmethan und die 
Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung-( Ausgestaltung b) der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
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S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 

I I | vi i 

w w w | 7 

■q 0- 

15 

wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Melhylen), 
V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
20 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
cine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



25 



30 



35 



40 



45 




50 wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an das sie 
gebunden sind -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewiinschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen, 

55 R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 
T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
60 R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1 -4b- Alky 1, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylrcstc bedeutet, 
n 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 
65 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
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p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



/; NH ,NH 

-NH 2 



NH, NHOH 



10 



J 

H \ 



NH .NH 



.NH NH ,NH 20 



NH 2 S— R10 H ^— NH 



2 

NH 



25 



N— NH, 

30 

NH 2 

wobci 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fiir einen 4~llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthaltend 35 
mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycioalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich sei- 
nerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 40 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
sein kann, 

und worin auf dircktcm Weg zwischen den tcrminalcn Stickstoffatomcn 24 bis 40 Bindungen vorhandcn sein rniissen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 45 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, B 11 oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 
A 1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstofi), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 50 
S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 

55 





w 

I 



W 



w 



60 



>r u 

65 



wobei 

U -O-(Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O-(Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (MeLhylen), und 
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20 



25 



30 
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W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, O, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




— R4 



R7. 




R5 



R6 



wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl bedeuten, oder 
Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatorns an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gcwiinschtcnfalls substituiertcn cyclischen KohlenwasscrstofT darstcllcn, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff oder cin, zwei oder drci gleichc oder vcrschicdcne 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S(0)2- bedeutet, 

T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1^4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Pyridyl bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) m -B9-Yl odcr-B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(b)) p -B 1 0-X2, -B8-(C(0) VB 1 Q-Y2 oder -B8-(C(0)) P -B 1 0-Z2-B 1 2-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B 12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkyien bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



-NH, 



NH 



NH, 



NH 



NHOH 



45 



so 



J 

H \ 



NH 

NH- 



NH 



N— R10 
H 



/N=< 
^O NH 2 



55 



60 



-s-< 



NH 



NH, 



.NH 

-< 



S — R10 



NH 




NH, 



NH 



65 



N— NH, 



NH, 
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wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthaltend 
mindestens einen Ringsuckstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jcdes Arylcn, Heteroarylcn, Cycloalkylcn, Hcterocycloalkylcn, Hcteroaryl oder Hcterocycloalkyl zusatzlich sci- 
nerseits durch ein, zwci oder drci SubstiLuenten ausgewahlt aus dcr Gruppc Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Suckstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatorn enthaltenden Heteroaryle, HeterocycloalkyLe, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroalorne, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 

Hervor/uhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseils sole he, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -aC(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -CXO)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 



10 



L5 



20 



w 




w 

I 



Y 



0-0 



w 

I 



25 



30 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 35 
V -O- (Sauerstoff), -S-(Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
cine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 40 






45 



50 



55 



wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und l-4C-AIkyl bedcuLen oder gerncinsam und unter EinschluB des Kohlenstof- 
fatoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 60 
reste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -O(Sauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 

T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 65 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl,-B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2,B8-(C(O))p-B10-Y2 oder B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
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B 1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Aikylen bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



NH y. NH H 



NHOH N-R10 ^/ NH 2 



15 



20 



NH 



NH, 



NH 



S — R10 



NH 



\— NH 
NH 



2 



25 




NH 2 

wobci 

30 RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, lmidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yl, Indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 
rocycloalkylen bedeuten, 

35 wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycioalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloaikyl zusatzlich sei- 
nerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
scin kann, 

und worin auf direktcm Weg zwischen den terminalcn StickstofFatomcn 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
40 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl , B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, B10, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verkniipfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 
45 Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -NH-S(0) 2 -, - 
S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) r , -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0-oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-a, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder cine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 



50 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
65 W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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(?H 2 ) n 





10 

wobei 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeutet, 

n 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 15 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B 12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

rii 0 oder 1 bedeutet, 20 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

y H ^ NH v ^ 

N M — 



.N 



NHOH N- R1 ° \ Q / \H 2 

NH ,NH yNH 



-4™ -4™ -n-< 

s— rio H y- NH 

NH 



-S 

NH 



30 



35 



< 



N — NhL 40 

'/ 

NH 2 

45 

wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, Imidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yl, Indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 50 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloaikyl zusatzlich sei- 
nerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
sein kann, 55 
und worin auf direklem Weg zwischen den terniinalcn Stickstoffatornen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
die Salze diescr Vcrbindungen, sowie die N-Oxidc der ein Stickstoffatom cnthaltenden Hctcroarylc, Hetcrocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, B10, Bll oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 60 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 
O- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -O-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 65 
Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 
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10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 





w 
I 

N 



W 

I 




wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
15 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 
Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



R1. R2 




R3 Hf 





wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Aikyl bedeuten, oder 
Rl und R2 gemeinsam und unter EinschiuB des KohlenstofFatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gewunschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene l^C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

E -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Aikyl bedeuten, 
R7 Pyridyl bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) m -B9-Yl oder B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



-NH, 



NH 



NH, 



J 

-N-< 
H \ 



NH 
NH, 



Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl, Morpholin-2-yl, 
60 Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, Imidazolidin-4-yl, 2-Imidazolin-3-yl, 2-Imidazo- 
lin-2-yl, Irnidazol-l-yl, Imidazol-2-yl, Imidazol-4-yl, 5-Methyl-Imidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyridazin-4-yl, 
Pyrimidin-5-yl, Pyrimidin-4-yl, Indol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oderBenzimidazol-5-yl bedeuten, 
Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 ,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclo- 
hexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidi- 
65 nylen, 4,2-Imidazolidinylen, 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Melhyl-5,2-pyridinylen, 2,5- 
Indolylen, 2,6-Indolylen, 3,5-Indolylen, 3,6-Indolylen, 3,5-Indazolylen, 3,6-Indazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzo- 
furanylcn odcr4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Wcg zwischen den tcrminalcn StickstofFatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden scin miisscn, 
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die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein StickstofTatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Satze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, B 11 oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wiirde. 5 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits Verbindungen der Formel I worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -Nil-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 
O oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -O-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 
Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe to 




15 



• 20 



wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder cine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine 25 
Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgcndcn Gruppcn 




wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und 1-4C-Alkyl bedeuten oder gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstof- 45 
f atoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

E -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -O-(Sauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 50 
T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und WasserstofT oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl,-B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(0)) P -B1()-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, , 55 
Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 60 



65 
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N M — 



NHOH 



N— R10 
H 



-q' NH 



10 



15 



NH 
NH, 



NH 



S — R10 



NH 




NH, 



NH 



20 



25 



30 



35 



40 



N — NH, 



NH 2 

wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich" oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, Imidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yi, Indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclo- 
hexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidi- 
nylen, 4,2-Imidazolidinylen, 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 2,5- 
Tndolylcn, 2,6-Indolylcn, 3,5-Indolylen, 3,6-Tndolylcn, 3,5-Indazolylen, 3,6-Tndazolylen, 2,6-Chinolinylcn, 2,5-Bcnzo- 
furanylcn oder4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf dircktem Weg zwischcn den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhandcn sein miisscn, 
die Salze diescr Verbindungen, sowic die N-Oxide dcr ein Stickstoffatom enthaltcnden Hetcroaryle, Hcterocycloalkylc, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, B10, B 11 oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wurde. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -G(O)- 
O- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 
Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 



45 



50 



w 




W 



w 



w 



55 wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O-, -C(0)-NH-, -NH-C(0)-, -OC(O)-, -C(0)-0- oder eine 
Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

60 



65 
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(?H,)„ 




10 

wobei 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff cxier ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkyl- 
reste bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder cin, zwei oder drci gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylrcste bedeutet, 

n 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 1 5 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) ni -B9-Yl oder -B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 20 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



// 



NH 



NHOH 



< 



NH 



N— R10 
H 



25 



30 



NH 
NH, 



NH 



S R10 



,NH 



~y-NH 2 



NH 



35 



N— NH, <o 

f 

NH 2 

45 

wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Irnidazolidin-2-yl, Tmidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yl, Tndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclo- 50 
hexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidi- 
nylen, 4,2-Imidazolidinylen, 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 2,5- 
Indolylen, 2,6-Indolylen, 3,5-Indolylen, 3,6-Indolylen, 3,5-Indazolyien, 3,6-Indazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzo- 
furanylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktern Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 55 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, B10, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen kommen wiirde. 60 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind auBerdem Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3- 
aminomethyl-benzoyl)-l-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis[4(trans-4-aimnomethylcyclohexanoyl)-l-pipera- 
zid], 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-[4-(3-aminomethyl-benzoyl)-l-piperazid], Pyridin-2,6-di- 
carbonsaure-bis-[4-(3-aininomethyl-benzoylamino)-l-pipcridid] und Pyridin-2,6-dicarbonsaurc-bis-[4-(4-aiiunome- 
thyl-cyclohexylcarbonylamino)-l-piperidid] und die Salze dieser Verbindungen. 65 

Eine weiterc Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff)-, -S- (Schwefei), -S(0)2-, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -aC(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 glcich odcr vcrschicdcn sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder cine Bindung bedeuten, odcr ausgcwahlt sind aus dcr Gruppc 



10 




w 



w 

i 



W 
I 

N, 



V-^ N 




15 



20 



wobei 

U -O- (SauerstofF) oder-CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppc -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 glcich odcr vcrschicdcn sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- odcr 
cine Bindung bedcuten, 

M ausgcwahlt ist aus cincr der nachfolgendcn Gruppcn 



25 



30 



35 



40 




JSL 




Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,B7-(C(0)) m -B9-Yl oder -B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, B 11 und B 12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppcn sind 



-NH, 



< 



NH 



NH, 



-< 



NH 



NHOH 



50 



J 

H \ 



NH 
NH, 



NH 



N— R10 
H 



H \ /NH 2 
^0 NH 2 




65 



N— NH, 



V 



NH, 
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wobci 

RIO 1-4C-Alkyl bcdeutct, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthaltend 
mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C-Hete- 5 
rocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich sei- 
nerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
sein kann, 10 
und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Suckstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enihaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verkniipfung 15 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe komnien wiirde. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 
Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, O (SaucrstofT), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH- 
S(0) 2 -, C(0)-NH- -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S>, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 20 
C(O)- oder cine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 





w 



w 
I 




25 



30 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 35 
V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder 
eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgendcn Gruppen 40 





T T T T 



wobei 

Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl, -B7-(C(0)) m -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

X 1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NHOH N-R10 ^. o / NH 2 



■• .NH .NH .NH 

_s-< -< -\\-<__ 

NH, S— R10 >~ NH 2 



NH 



N— NH, 
V NH 2 

wobei 

25 RIO 1-4C- Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 glcich odcr vcrschicdcn sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, Tmidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yl, Indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich odcr vcrschicden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylcn odcr 3-8C-Hetc- 
rocycloalkylen bedeuten, 

30 wobei jcdcs Arylcn, Heteroarylcn, Cycloalkylen, Hctcrocycloalkylcn, Hctcroaryl oder Hctcrocycloalkyl zusatzlich sci- 
ncrsciLs durch ein, zwci odcr drci Substituentcn ausgewahlt aus der Gruppc Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 
1-4C- Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbony!oxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert 
sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miissen, 
35 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryie, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen B 1 , B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung 
zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 
40 Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 
O- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 
Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 

45 



50 



55 

wobei 

W die Gruppc -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich odcr verschieden sind und -C(OK -NH-, -O, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-O oder eine 
60 Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgcnden Gruppen 







65 
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Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder-B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder l-3C-AIkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



-< 



NH 



NHOH 



// 



NH 



N— R10 
H 



"O NH 2 



10 



15 



20 



25 



NH 
NH, 



-< 



NH 



S — R10 



-N — 4? 
NH 



30 



N — NH 2 



35 



wobei 

RIO 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, Imidazolidin-2-yl, Imidazolidin-4-yl, 
Pyridazin-4-yl, Indol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen, 2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclo- 
hexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Piperazinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidi- 
nylen, 4,2-Imidazolidinylen, 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 2,5- 
Indolylen, 2,6-Indolylen, 3,5-Indolylen, 3,6-Indolylen, 3,5-Indazolylen, 3,6-Indazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzo- 
furanylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein mussen, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloalkyle, 
Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, 
B6, B7, B8, B9, BIO, Bl 1 oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verkniipfung 
zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wurde. 

Die Verbindungen der Fonnel I sctzen sich aus einer Vielzahl divalcnter Bausteine (M, Al, A2, A3, A4, A5, A6, Bl, 
B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bll, B12, Zl und Z2) zusainmen. Ihre Synthese kann grundsiitzlich ausgehend 
von jcdcm dieser Bausteine crfolgcn. Bei weitgehend symmctrisch aufgebauten Vferbindungen der Formcl T ist der Auf- 
bau beginnend vom Zcntralbaustcin M bevorzugt, wahrcnd bei iiberwiegend unsyminetrischen Verbindungen der Fonnel 
I die Synthese ausgehend von einem der Endgruppen Kl oder K2 vorteilhaft sein kann. 

Die Verkniipfung der Bausteine erfolgt dabei immer nach dcm gleichen, dcm Fachmann an sich bekannten Muster. 

Dem Fachmann ist bekannt, daB die Verbindungen der Formel I entweder Baustein fur Baustein aufgebaut werden 
konnen, oder daB zunachst groBere aus mehreren Einzelbausteinen bestehende Fragmente erstellt werden konnen, die an- 
schlieBend zum Gesamtmolekul zusamrnengesetzt werden. 

Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Formel I annehmen konnen, treten in 
den Verbindungen der Formel I Amino- 1-NH-], Ether [-0-], Thioether [-S-], Keto- [-C(0)-J, ITiioketo- [-C(S)-j, Sulfo- 
nyl- [-S(0) r ], Ester- [-O-C(O)-, -C(0)-0-], Amid-[-C(0)-NH-, -NH-C(O)-], Sulfonamid [-SOz-NH-, -NH-S0 2 -], Car- 
bamat- [-NH-C(0)-0-, -0-C(0)-NH-], Carbamid- (-NH-C(O)-NH-) oder Carbonatbriicken [-0-C(0)-0-] auf. 
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Die Art und Weise, wic solchc Briicken hcrgcstcllt werden, sind dem Fachinann an sich bekannt, gccignclc Methoden 
und Ausgangsverbindungen zu ihrer Herstellung werden beispielsweise in March, Advanced Organic Chemistry, Reac- 
tions, Mechanisms and Structure, Third Edition, 1985, John Wiley & Sons beschricben. 

Ether- und Thioclhcrbriicken konnen beispielsweise nach dcr Mcthodc von Williamson hcrgestellt werden. 
5 Kcto- oder Thiokctobriickcn konnen beispielsweise als Bcstandtcil groBcrcr Baustcinc, wic z. B. dem 1 ,3-Dichloracc- 
ton cingefuhrt werden. 

Sulfonylbriickcn konnen beispielsweise durch Oxidation von Thiocthcrbriickcn crhaltcn werden. 

Fiir den Aufbau von Esterbruckcn ist cine Viclzahl von Methoden bekannt. Bcispielhaft genannt sci hier die Umsct- 
zung von Sauren mit Alkoholen, vorzugsweise unter Verwendung von H 2 S0 4 oder p-Toluolsulfonsaure als Katalysator; 
i o oder unter Zugabc eines wassercntzichenden Mittcls, wic zum Bcispicl Molckularsicb oder cinem Carbodiimid. Dcswci- 
teren kann hier die Umsetzung von Saurechloriden mit Alkoholen genannt werden. 

Auch fiir die Darstellung von Amidbrucken gibt es eine Vielzahl bekannter Methoden. Als Beispiel sei hier die Um- 
setzung von Saurechloriden mit primaren oder sekundaren Aminen genannt. Desweiteren sei auch auf all die Methoden 
verwiesen, die fiir die Peptidchemie entwickelt wurden. Entsprechend lassen sich aus Sulfonsaurechloriden und prima- 
15 ren oder sekundaren Aminen Sulfonamidbriicken aufbauen. 

Carbamatbriicken konnen z. B. durch Reaktion von Chlorkohlensaureestern mit Aminen hergestellt werden. Die 
Chlorkohlensaureester ihrerseits konnen aus Alkoholen und Phosgen aufgebaut werden. 

Eine weitere Variante zum Aufbau von Carbamatbriicken stellt die Addition von Alkoholen an Isocyanate dan 

Ahnlich wie bei den Carbamatbriicken konnen ausgehend von Chlorkohlensaureestern durch Umsetzung mit Alkoho- 
20 len (anstatt Aminen) Carbonatbriicken hergestellt werden. 

Carbamidbriicken lassen sich z. B. durch die Reaktion von Isocyanaten mit Aminen herstellen. 

Verbindungen der Formel I konnen auch durch Derivatisierung in weitere Verbindungen der Formel I ubergefuhrt wer- 
den. So konnen beispielsweise Verbindungen der Formel I, die einen ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryl- oder 
Heterocycloalkylbaustein aufweisen durch Oxidation in die entsprechenden N-Oxide ubergefuhrt werden. 
25 Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z. B. mit Hilfe von WasserstofTperoxid in 
Methanol oder m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktionsbedingungen fur 
die Durchfuhrung das Verfahren im einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 
fig. 

Dem Fachmann ist auBerdem bekannt, daB es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer Ausgangs- oder Zwischen- 
30 verbindung notwendig sein kann, ein oder mehrere reaktive Zentren temporar durch Schutzgruppen zu blockieren, urn 
eine Reaktion gezielt am gewunschten Reaktionszentrum ablaufen zu lassen. Eine ausfiihrliche Beschreibung zur An- 
wendung einer Vielzahl bewahrter Schutzgruppen findet sich beispielsweise in T.W. Greene, Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise z. B. derart, daB 
35 man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Losungsrnittel um- 
kristallisiert oder einer der ub lichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem 
Tragermaterial, unterwirft. 

Salze erhalt man durch Auflosen der freien Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem chlorierten 
KohlenwasserstofT, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Etha- 

40 nol, Isopropanol), das die gewunschte Saure bzw. Base enthalt, oder dem die gewiinschte Saure bzw. Base anschlieBend 
zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel fiir das Anlage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung bzw. 
durch Ansauern in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ubergefuhrt werden kon- 
nen. Auf diesc Weise lassen sich pharrnakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch vertraglichc Salze um- 

45 wandeln. 

Die Herstellung von Verbindungen dcr Formel I sei exemplarisch an Hand der nachfolgendcn Beispiele 1 bis 9 und der 
Fig. 1 bis 9 aufgezeigt. Weitere Verbindungen dcr Formel I konnen analog oder unter Anwendung der oben aufgefiihrten, 
dem Fachmann an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Fig. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 zeigen Formclschcmata fiir die Herstellung von erfindungsgemaBen bifunktionellen 
50 Inhibitorcn. 

Beispiele 
Beispiel 1 

55 

ENDPRODUKT 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis[4-(3-aminomethyl-benzoyl)-l-piperazid](l) (vgl. Fig. 1) 

60 Zu einer Losung von 600 mg (780 umol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-butyloxycarbonylaminomethyl-ben- 
zoyi)-l-piperazid] in 7 ml Dioxan tropft man 1,3 ml einer 4,8 N Losung von HC1 in Dioxan (6,2 mmol). Die dicke Sus- 
pension wird mit 10 ml Methanol versetzt und 2,5 Std. geruhrt. Man engt ein, nimmt in 25 ml Wasser auf und stellt die 
Losung auf pH =11 (NaOH). Man extrahiert mit 3 X 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen 
uber MgS04 und engt ein. Das Produkt wird in 2 ml Dioxan gelost, mit 0,5 ml einer 4,8 N Losung von HC1 in Dioxan 

65 (2,4 mmol) versetzt und die Suspension mit 15 ml Diethylether verdiinnt. Die Titel verbindung wird als Hydrochlorid 
vom Schmp. > 260°C isoliert. 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN 

tyridin-2,6-dicarbonsaurc-bis-[4-(3-tert-butyloxyc^ (2) 

Zu cincr Suspension von 500 ing ( 1 ,21 mriiol) Pyridin-2 > 6-<licarbonsaure-bis-pipcrazid-trihydrochlorid in 15 ml DMF 5 
gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 610 ing (2,42 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl- 
benzocsaure, 330 mg (2,42 mmol) l-Hydroxybcn/.oLria/.ol und 460 mg (2,42 mmol) N-(3-Dimcthylaminopropyl)-N'- 
ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HC1). Nach 75 min wird das Reaklionsgemisch weitgehend eingeengt, mil 
20 ml Wasscr vcrscLzt und auf pH = 1 1 gcstclk (NaOH). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vcr- 
einigten organischen Phasen uber MgSC>4, engt ein und chromatographic!! das Rohprodukt uber Kieselgel (Ethylacetat/ 10 
Methanol = 10 : 1). Das Eluat wird eingeengt und in Diethyl ether ausgcruhrt. Man crhalt 700 mg (75%) der Titclvcrbin- 
dung vorn Schmp. 195°C (Aufschaumen bei 110°C). 

Pyridin-2,6-dicarbansaure-bis-pipcrazid (3) 

15 

Zu einer Suspension von 2,05 g (4,07 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxy-carbonyl-piperazid in 
20 ml Dioxan wcrden 6,8 ml einer 4,8 N Losung von HC1 in Dioxan (1 6,2 mmol) zugctropft. Man verdiinnt die Suspen- 
sion mit 10 ml Methanol und ruhrt bei Raumtemperatur uber Nacht. Das Losungsmittel wird weitgehend eingeengt, die 
Suspension mit Diethylether ausgcruhrt und unter Schutzgasatmospharc filtriert. Man crhalt 1,7 g (100%) des Trihydro- 
chlorids der Titelverbindung. Schmp. > 260°C. 20 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxycarbonyl-piperazid (4) 

1,0 g (5,0 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer Losung von 1,88 g (10,1 mmol) Pi- 
perazin-N-carbonsaurc-tert-butylcster in 0,82 ml (10,1 mmol) Pyridin, 3,5 ml (25,2 mmol) Triethylamin und 10 ml Di- 25 
oxan getropft. Man ruhrt bei Raumtemperatur uber Nacht, filtriert vom Niederschlag ab und engt die Mutterlauge zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird mit 3 X 30 ml Dichlormethan aus 30 ml Wasser extrahiert. Die uber MgS0 4 getrock- 
nete organische Phase wird eingeengt und aus Diethylether kristallisiert. Man erhalt 2,16 g (90%) der Titelverbindung 
vom Schmp. 183-186°C. 

30 

Beispiel 2 
ENDPRODUKTE 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-4-aminomethylcyclohexanoyl)- 1-piperazid] (5) (vgl. Fig. 2) 35 

Zu einer Losung von 500 mg (640 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-4-tert-butyloxy-carbonylaminome- 
thylcyclohexylcarbonyl)- 1-piperazid] in 10 ml Dioxan tropft man 1,06 ml einer 4,6 N Losung von HQ in Dioxan 
(5,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 20 ml Methanol versetzt und 4 Std. bei 40 °C geruhrt. Man engt ein, koeva- 
poriert mit 2 x 20 ml Toluol und kristallisiert den Ruckstand aus Diethylether Die Titelverbindung wird als Dihydrochlo- 40 
rid vom Schmp. 170°C (Aufschaumen) isoliert. 

Beispiel 3 

2,6-Dimethyl-4- phenyl- pyridin-3,5-dicarbansaure-bis[4-(3-aminomethyl-benzoyl)- 1-piperazid] (7) (vgl. Fig. 3) 45 

Zu einer Losung von 350 mg (0,4 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-l4-(3-tert-butylox- 
ycarbonyl-aminomethyl-benzoyl)- 1-piperazid in 5 ml Dioxan und 5 ml Methanol gibt man 522 ul einer 4,6 N Losung 
von HCl in Dioxan (2,4 mmol). Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur werden nochmals 200 ul (0,9 mmol) HC1 
in Dioxan zugegeben und das Reaktionsgemisch 5 Std. auf 40°C erhitzt. Man engt ein, verriihrt den Ruckstand mit 5 ml 50 
Dioxan und 2 ml Diethylether und isoliert die Titelverbindung als Dihydrochlorid vom Schmp. 250°C (Sintern bei 
223°C). 

AUSGANGSVERBINDUNGEN 

55 

Pyrichn-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-trans-^ (6) 

Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-piperazid-trihydrochlond in 15 ml DMF 
gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 620 mg (2,42 mmol) trans-4-tert-Butyioxycarbonyl-aminome- 
thylcyclohexancarbonsaure, 330 mg (2,42 mmol) 1- Hydroxy benzotriazol und 460 mg (2,42 mmol) N-(3-Dimethylami- 60 
nopropyl)-N'-ethyl-carbodiimidhydrochlorid (EDC x HCI). Nach 45 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend einge- 
engt, mit 20 ml Wasser versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet 
die vereinigten organischen Phasen uber MgSC>4, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt uber Kieselgel (Ethyl- 
acetat/Methanol/Ammoniak = 10 : 1:0,5). Das Eluat wird eingeengt und in Diisopropylether ausgeruhrt Man erhalt 
620 mg (65%) der Titelverbindung vom Schmp. 200-202°C. 1 65 
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2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyndin-3,5-dte^ 

(8) 

Zu einer Suspension von 220 mg (0,53 mmo I) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-piperazid in 
5 1 0 ml DMF gibt man nachcinandcr 500 ul (4,2 mmol) TricLhylamin, 280 nig (1,1 rmnol) 3-tcrl-Butyloxycarbonylamino- 
methyl-benzoesaure, 280 mg (1,1 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 280mg (2,1 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)- 
N'-elhyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HC1). Nach 4 Std. wird das Rcaktionsgemisch wcitgehend eingeengt, mil 
30 ml Wasser versetzl und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man extrahiert mil insgesamt 70 ml Dichlormethan, trocknet die 
vcrciniglcn organischen Phasen iiber MgS04, cngl cin und chromatographierl das Rohprodukl iiber Kieselgcl (Ethylacc- 
10 lat/Methanol = 10 : 1). Das Elual wird eingeengl und der Riickstand in Diisopropylether ausgeriihrl. Man erhalt 446 mg 
(96%) der Titclvcrbindung vom Schmp. 1 1 3°C. 

2,6-Dimethyl-4-phcnyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-piperazid (9) 

15 Zu ciner Suspension von 5,87 g (9,6 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phcnyl-pyridin-3,5-diearbonsaure-bis-4-lcri-butyloxycar- 
bonyl-piperazid in 20 ml Dioxan und 10 ml Methanol werden 12,6 ml einer 4,6 N Losung von HQ in Dioxan 
(57,6 mmol) zugctropft. Man riihrt 5 Std. bei Raumtemperatur. Das Losungsmittcl wird cingecngt und der Riickstand mit 
30 ml Diethylether und 70 ml Methanol ausgeruhrt. Man erhalt 4,35 g (94%) des Dihydrochlorids der Titelverbindung 
vom Schmp. > 250°C. 

20 

2,6-Dimcthyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxycarbonyUpipcrazid (10) 

13,0 g (mmol) Dikalium-2,6-dimcmyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarboxylat werden in 80 ml Phosphoroxychlorid untcr 
StickstofFatmosphare 5 Std. bei 100°C gekocht. Das Phosphoroxychlorid wird im Vakuum abdestilliert und der Riick- 

25 stand mit 3 x 50 ml Toluol koevaporiert. Zu einer Losung von 12,8 g (66 mmol) Piperazin-N-Carbonsaurc-tert-butylc- 
ster, 5,3 ml (66 mmol) Pyridin und 46 ml (450 mmol) Triethylamin in 100 ml Dioxan tropft man unter Temperaturkon- 
txolle (< 30°C) eine Suspension des rohen Saurechlorids in 200 ml Dioxan. Nach einer Stunde werden die anorganischen 
Salze abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird mit 3 x 70 ml Ethylacetat aus 100 ml Wasser extrahiert. 
Die iiber MgS0 4 getrockneten vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und iiber Kieselgel chromatographiert 

30 (Ethylacetat/Methanol = 10 : 1). Man erhalt 7,13 g (35%) der Titelverbindung als gelbliches Ol. 

Beispiel 4 
ENDPRODUKT 

35 

Pyricun-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3- (11) (vgl. Fig. 4) 

Zu einer Losung von 220 mg (275 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-tert-butyloxycarbo nyl-aminomethyl- 
benzoylamino)-l-piperidid] in 5 ml Dioxan tropft man 275 ul einer 4 N Losung von HC1 in Dioxan (1,1 mmol). Die 
40 dicke Suspension wird mit 3 ml Methanol versetzt und 12 Std. geruhrt. Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol 
und kristallisiert. Man erhalt 130 mg der Titelverbindung vom Schmp. 230°C (Aufschaumen). 

AUSGANGS VERBINDUNGEN 

45 Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-tert-butyloxycarbonyl-aminomethyl-benzoylamino)-l-piperidid] (12) 

Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-l-piperidid) Dihydrochlorid in 
2,5 ml DMF und 2,5 ml Dioxan gibt man nacheinander 342 mg (1,36 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-ben- 
zoesaure, 240 ul (1,36 mmol) Hunig Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylaminoprn- 
50 pyl)-N-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC x HC1). Nach 12 Std. Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 
misch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt (0,1 N HC1). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlor- 
methan, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber MgSC>4, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt iiber 
Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 19 : 1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in Diethylether ausgeruhrt. 
Man erhalt 280 mg (57%) der Titelverbindung vom Schmp. 140°C (Aufschaumen, Sintern ab 120°C). 

55 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis(4- amino- 1-piperidid) (13) 

Zu einer Losung von 2,0 g (3,76 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxycarbonylamino-l-piperidid in 
10 ml Diethylether, 30 ml Methanol und 20 ml Dichlormethan tropft man 12 ml einer 6 N Losung von HC1 in Diethylet- 
60 her (72 mmol) und erhitzt das Reaktionsgemisch 2 Std. auf 40°C. Das Losungsmittel wird eingeengt, der Riickstand mit 
Diethylether ausgeruhrt und unter Schutzgasathmosphare abfiltriert. Man erhalt 1,52 g (100%) des Dihydrochlorids der 
Titelverbindung. Schmp. 130°C. 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxycarbonylamino- 1-piperidid (14) 

65 

850 mg (4,05 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer Suspension von 1,67 g 
(8,08 mmol) Piperidin-N-carbonsaure-tert-butylester in 0,65 ml (8,08 mmol) Pyridin, 2,8 ml (20 mmol) Triethylamin 
und 10 ml Dioxan getropft. Man riihrt bei Raumtemperatur iiber Nacht und engt ein. Der Riickstand wird mit 30 ml Was- 
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ser versetzt und mit NaOH basisch gestellt (pH =11). Man extrahiert mit 3 x 30 ml Dichlormethan, trocknet die verei- 
nigten organischen Phasen iiber MgS0 4 , engt ein und kristallisiert aus Diethylether. Man erhalt 2,12 g (99%) der Titel- 
verbindung vom Schmp. 90°C. 

Bei spiel 5 
ENDPRODUKT 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-aminomethyl-cyclohexylcarbonylamino)-l-pipe (15) (vgl. Fig. 5) 

Zu einer Suspension von 160 mg (197 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-tert-butyloxycarbonyl-aminome- 
thyl-cyclohexylcarbonyl-amino)-l-piperidid in 10 ml Dioxan und 2 ml Methanol tropft man 500 pi einer 4 N Losung 
von HQ in Dioxan (2,0 mmol) und ruhrt 12 Std. bei Raumtemperatur. Man engt ein, koevaporiert zweimal mit 50 ml 
Diethylether und ruhrt das Rohprodukt in Diethylether aus. Man erhalt 100 mg der Titelverbindung vom Schmp. > 
250°C 

AUS GANGS VERBINDUNGEN 

Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-tert-butyloxycarbonyl-an^ (16) 

Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-l-piperidid) Dihydrochlorid in 
2,5 ml DMF und 2.5 ml Dioxan gibt man nacheinander 350 mg (1,36 mmol) trans-3-tert-Butyloxycarbonylaminome- 
thyl-cyclohexylcarbonsaure, 240 ui (1,36 mmol) Hiinig Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Di- 
methylaminopropyO-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HC1). Nach 12 Std. Ruhren bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pll = 3 gestellt (0,1 N HC1). Man extrahiert mit 3 x 
20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 , engt ein und chromatographies das 
Rohprodukt iiber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 19 : 1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in Diethy- 
lether ausgeruhrt. Man erhalt 230 mg (46%) der Titelverbindung vom Schmp. > 250°C. 

Beispiel 6 

ENDPRODUKT 

Bis{4-[4-(4-aminomethyl)cyclohexanoyl)piperazin-l-yl]carbonyl}4,4'-diamino-diphenyletherDihydroch (17) 

(vgl. Fig. 6) 

Bis(4-[4-(4-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoyl-piperazin-l-yl]carbonyl)4,4'-diamino-diphenylether 
(0,18 g; 0,2 mmol) wird in 4,8 M HC1 in Dioxan (5 ml) suspendiert. Die Suspension wird 24 Stunden bei 40-45°C ge- 
ruhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im Eisbad gekiihlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehr- 
mals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,12 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 703,4 (100) MH + 

AUS GANGS VERBINDUNGEN 

Bis{4-[4-(4-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohe 

4,4'-Bis(l-piperazinylcarbamoyl)diphenylether-dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), Boc-tranexamsaure (0,28 g; 
1,1 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 1,1 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (5 mg) werden in Dimethylforma- 
mid (2,5 ml) und Dichlormethan (2,5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethyla- 
minopropyO-N'-etyhlcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 40°C ge- 
ruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum vollstandig abgezogen. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das Losungsmittel vollstandig im Vakuum 
abgezogen. Ausbeute: 0,18 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 903,1(100) MH* 

4,4 , -Bis(l-piperazinylcarbamoyl)diphenylether Dihydrochlorid (19) 

4,4'-Bis[4-(tert-butyloxycarbonyl)-l-piperazinylcarbamoyl]diphenylether (6,4 g; 10,2 mmol) wird in 4,8 M HC1 in 
Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 22 Stunden bei 40-45°C geruhrt. Nach Zugabe von Diethylether 
(100 ml) wird im Eisbad gekiihlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,65 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS(APCI): 425,0 (100) MH + 

4,4 -Bis [4-(tert-butyloxycarbonyl)- 1 -piperaziny lcarbamoyl]diphenylether (20) 

Zur geruhrten Losung von l-tert.-Butoxycarbonylpiperazin (4,10 g; 22 mmol) in Dichlormethan (50 ml) wird bei 
Raumtemperatur eine Losung von Oxy-bis-(4-phenyl-isocyanat) (2,52 g, 10 mmol) in Dichlormethan (25 ml) zuge- 
tropft. Nach beendeter Zugabe wird weitere drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird 
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abgenutscht, mehrmals mit Hexan gewaschen und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 6,20 g weiBer amorpher Feststoff. 
MS(EI: 625,5(12) MH+; 271,2(26); 118,2( 42); 187,1(100) 

Beispiel 7 

ENDPRODUKT 

Bis{4-[4-(3-aminomemyl)benzoyl-piperazin-l-yl]carb^ (21) (vgl. Fig. 7) 

Bis(4- [4-(3-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)benzoyl-pipernzin- l-yl]carbonyl)4,4'-diamino-diphenylether (0,31 g; 
0,35 mmol) wird in 4,8 M HC1 in Dioxan (5 ml) 24 Stunden bei 40-45°C geriihrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) 
wird im Eisbad gekuhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Va- 
kuum getrocknet. Ausbeute: 0,19 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 691.2 (100 ) MH + 

AUS GANGS VERBINDUNGEN 

Bis{4-(4-(3-tert-butoxycarbonyl-aminometo (22) 

4,4'-Bis(l-piperazinylcarbamoyl)diphenylether Dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), 3-(tert.-butoxycarbonylaminome- 
thyl)benzoesaure (0,28 g; 1,1 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 1,1 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (30 mg) 
werden in Dimethylformamid (2,5 ml) und Dioxan (2,5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum vollstandig abgezogen. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das Losungs- 
mittel vollstandig im Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,32 g, viskoses Ol. 
MS (ESI): 890.8, M + ; 791.2, MH-Boc + 

Beispiel 8 
ENDPRODUKT 

Di{4-[4-(4-aminomethyl)cyclohexanoylamino]piperidin-l-yl-carbamoyl}cyclohexylmethan Dihydrochlorid (23) (vgl. 

Fig. 8) 

Di{4-[4-(4-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoylamino]piperidin-l-yl-carbamoyl}cyclohexylmethan 
(0,65 g; 0,7 mmol) wird in 4,8 M HQ in Dioxan (7 ml) 24 Stunden bei 4CM5°C geriihrt. Nach Zugabe von Diethylether 
(50 ml) wird im Eisbad gekuhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,26 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 741,5 (100) MH + 

AUS GANG S VERBINDUNGEN 

Di {4-[4-(4-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoylamino]piperidin- 1-yl-carbamoyl Jcyclohexylmethan (24) 

Di[4-(4-Amino-piperidin-l-yl-carbamoyl)]cyclohexyl-methan Dihydrochlorid (0,54 g; 1,0 mmol), Boc-tranexam- 
saure (0,57 g; 2,2 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,38 ml; 2,2 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (30 mg) werden in 
Dimethylformamid (5 ml) und Dioxan (5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von N-( 3-Dime- 
thylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimidhydrochlorid (0,43 g; 2,2 mmol) wird das Reaktionsgemisch 48 Stunden bei 40°C 
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum vollstandig abgezogen. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das Losungsmittel vollstandig im 
Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,65 g, viskoses Ol, das ohne Charakterisierung weiter umgesetzt wurde. 

Di[4-(4-Amino-piperidin- l-yl-carbamoyl)]cyclohexyl-methan Dihydrochlorid (25) 

Di(4-[4-(tert.-Butoxycarbamoyl)piperidin-l-yl-carbamoyl])cyclohexyl-methan (4,90 g; 7,0 mmol) wird in 4,8 M HQ 
in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 48 Stunden bei 40-45°C geriihrt. Nach Zugabe von Diethylether 
(100 ml) wird im Eisbad gekuhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,10 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS(EI): 463,4 (100) MH + 

Di {4-[4-(tert.-Butoxycarbamoyl)piperidin- 1-yl-carbamoyl] }cyclohexyl-methan (26) 

Zurgeruhrten Losung von 4-tert.-Butoxycarbamoyl-piperidin (3,20g; 16,0 mmol) in Dichlormethan (30 ml) wird bei 
Raumtemperatur eine Losung von Dicyclohexylmethan-4,4'-diisocyanat (1,90 g ; 7,3 mmol) in Dichlormethan (10 ml) 
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird weitere drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene Produkt 
wird abgenutscht, mehrmals mit Hexan gewaschen und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,10 g weiBer amorpher Fest- 
stoff. 
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MS(ESI): 685,3 (57) MNa + ; 663,2 (100) MH + 

Beispiel 9 

ENDPRODUKT 5 

2,2-Bis{4-[4-(4-aminophenyl)-l-piperazinylcarbonyl-niethoxy]phenyl}propan Dihydrochlorid (27) (vgl. Fig. 9) 

0,65 g 2,2-Bis{4-[4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinylcarbonyl-melhoxy]phenyl)propan werden in 60 ml Eisessig gelost 
und 0,2 g Palladiumkohle (10%) zugegeben. Das Gemisch wird in einer Umlaufapparatur hydriert bis kein Ausgangs- 10 
produkt mehr nachweisbar ist (DQ. Es wird vom Katalysator uber Celite abgesaugt und das Filtrat am Rotations ver- 
dampfer im Vakuum bis zur Trocknung eingedampft. Der Ruckstand wird im Dichlormethan gelost, die Losung mit 
NaHC03-L6sung gewaschen, uber Na2SC>4 getrocknet, filtriert und wieder eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kie- 
selgelsaule mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Methanol/NIIjOH (25%) im Verhaltnis von 90 : 8 : 2 als Laufmittel 
chromatographiert. Die chromatographisch reinen Fraktionen werden vereint, eingeengt und der Ruckstand in Dichlor- 15 
methan gelost. Nach Zugabe von atherischer Salzsaure wird eingeengt, noch zweimal mit Dichlormethan nachdestilliert 
und dann der Ruckstand mit Ethylacetat/lsopropanol verrieben. Der Niederschlag wird abgesaugt gewaschen und dann 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 0,32 g der Titelverbindung mit Schmp. ab 182°C Zersetzung. 

AUS GANGS VERBINDUNGEN 20 

2.2-Bis {4- [4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinylcarbonylmethoxy] phenyl }propan (28) 

2,5 g 4-[4-Carboxylmethoxyphenyl)-l-methyl-emyl]phenoxyessigsaure werden in Toluol suspendiert und 1,6 ml 
Thionylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden unter RiickfluB erhitzt und nach Abkuhlen am Rotations ver- 25 
dampfer eingeengt. Es wird noch zweimal mit Toluol nachdestilliert und dann das erhaltene rohe Disaurechlorid in 50 ml 
abs. Dioxan gelost. Es werden nacheinander 2,95 g l-(4-Nitrophenyl)-piperazin, 2 ml Triethylamin und eine Spatelspitze 
4-Dimethylaminopyridin zugegeben. Das Gemisch wird 2,5 h bei 50°C geruhrt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser ver- 
setzt, der pH mit verdiinnter Natronlauge auf 9 eingestellt. Das abgeschiedene Produkt wird durch Anreiben zur Kristal- 
lisation gebracht, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber Calciumchlorid getrocknet. Man erhalt 4,7 g der Titelver- 30 
bindung mit Schmp. ab 165°C Zersetzung. 

4-[l-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methyl-ethyl]-phenoxyessigsaure(29) 

6,7 g 4-[l-(4-Ethoxycarbonylmemoxyphenyl)-l-methyl-ethyl]phenoxyessigsaure-ethylester werden in 20 ml Metha- 35 
nol gelost und 16,7 g 10%-ige Natronlauge zugegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt 
abgekuhlt und dann das Methanol am Rotationsverdampter abdestilliert. Es wird mit Wasser verdunnt, mit 2 N HC1 auf 
pH 2 angesauert und dann der farblose Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Calcium- 
chlorid getrocknet. Man enthalt 5,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 177-179°C. 

40 

4-n-(4-Emoxycarbonylmethoxyphenyl)-l-methyl-cthyl]phcnoxycssigsaurecthylestcr (30) 

Ein Gemisch aus 10 g 4,4-Isopropylidendiphenol, 10,7 ml Bromcssigsaurcethylester, 15,2 g Kaliumcarbonat und 1 
Spatelspitze 18-Krone-6 in 180 ml Aceton wird in 4 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Dann wird vom Fest- 
stoff abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit 100 ml Diisopropylether versetzt. Es wird ab- 45 
gesaugt, mit wenig Diisopropylether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 15,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 
69-71 °C. 

Gewerbliche Anwcndbarkeit 

50 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen als Inhibitoren der humanen Tryptase wertvolle phannakologische Ei- 
genschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Humane Tryptase ist eine Serinprotease, die in humanen Mastzcllen 
das iiberwiegend vorliegende Protein darstellt. Tryptase umfaBt vier eng verwandte Enzyme (a, I, H/ f$, IH; 90 bis 98% 
Sequenzidentitat) (vgl. Miller el ah, J. Clin. Invest. 84 ( 1989) 1188-1195; Miller et al., J. Clin. Invest. 86 (1990) 
864-870; Vanderslice et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA 87 ( 1990) 3811-3615). Mit Ausnahme der ct-Tryptase 55 
(Schwartz et al., J. Clin. Invest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai et al., J. Clin. Invest. 97 (1996) 988-995) werden die En- 
zyme intrazellular aktiviert und in katalytisch aktiver Form in Sekretgranulen gelagert. Tryptase weist im Vergleich zu 
anderen bekannten Serinproteasen, wie zum Beispiel Trypsin oder Chymotrypsin einige besondere Eigenschaften auf 
(Schwartz et al., Methods Enzymol. 244, (1994), 88-100; G. H. Caughey, "Mast cell proteases in immunology and bio- 
logy". Marcel Dekker, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humanen Gewebe weist eine nicht kovalent verknupfte tet- 60 
ramere Struktur auf die durch Heparin oder andere Proteoglycane stabilisiert sein muB, um proteolytisch aktiv zu sein. 
Tryptase wird zusammen mit anderen Entziindungsmediatoren, wie z. B. Histamin und Ptoteoglycanen, freigesetzt, 
wenn humane Mastzellen aktiviert werden. Man vermutet deshalb daB Tryptase bei einer Reihe von Erkrankungen, ins- 
besondere bei allergischen und entziindlichen Erkrankungen eine Rolle spielt, zum einen aufgrund der Bedeutung der 
Mastzellen bei solchen Erkrankungen und zum anderen, da bei einer Reihe derartiger Erkrankungen ein erhohter TVyp- 65 
tase-Gehalt festgestellt wurde. So wird Tryptase u. a. mit folgenden Krankheiten in Zusammenhang gebracht: Akute und 
chronische (insbesondere entziindliche und allergen induzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese ( z. B. 
Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale, COPD); interstitielle Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die 
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auf allergischen Reaktionen der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (z. B. Nasen- 
nebenhohlen, Augenbindehaute) beruhen, wie beispielsweise allergische Konjunktivitis und allergische Rhinitis; Er- 
krankungen aus dem Formenkreis der Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); Autoimmun-Erkrankungen wie Multiple 
Sklerose; desweiteren Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale Cystitis, Dermatitis, Psoriasis, Sklerodermie/systemische 
5 Sklerose, entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Inflammatory Bowel Disease) und andere. Tryptase scheint 
insbesondere direkt mit der Pathogenese von Asthma in Zusammenhang zu stehen (Caughey, Am. J. Respir. Cell Mol. 
Biol. 16 ( 1997), 621-628; R. Tanaka, "The role of tryptase in allergic inflammation" in: Protease Inhibitors, IBC Library 
Series, 1979, Kapitel 3.3.1-3.3.23). 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung 
to und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine oder mehrere 
der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 
15 Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in Kombination 
mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z. B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, 
Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 
und 95% betragt. 

20 Weiche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwisscns gclaufig. Ncbcn Loscmittcln, Gclbildnern, Salbcngrundlagcn und andcrcn Wirkstofftragcrn konncn bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Permeations- 
promotorcn vcrwendet werden. 

Fiir die Behandlung von Erkrankungen des Respiration straktes werden die erfindungsgemaBen Verbindungen bevor- 

25 zugt auch inhalativ appliziert. Hicr/u werden dicsc entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in mikronisicrler Form) 
oder durch Vcrnebcln von Losungen oder Suspensionen, die sic enthalten, vcrabreicht. Bcziiglich der Zubereitungen und 
Darreichungsfonnen wird beispielsweise auf die Ausfuhrungcn im Europaischen Patent 163 965 vcrwiesen. 

Fur die Behandlung von Dcrmatoscn crfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen insbesondere in 
Form solcher Arzneimittel, die fiir eine topische Applikation geeignet sind. Fiir die Herstellung der Arzneimittel werden 

30 die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen ver- 
mischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformulierungen seien beispiels- 
weise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Saiben, Fettsaiben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosierung der Wirk- 
stoffe bei systemischer Therapie. (p. o. oder i. v) iiegt zwischen 0,1 und 10 mg pro Kilogramm und Tag. 

35 

Biologische Untersuchungen 

Die dokumentierten pathophysiologischen Effekte der Mastzell-Tryptase werden direkt durch die enzymatische Akti- 
vitat der Protease bewirkt. Dementsprechend werden sie durch Inhibitoren, die die enzymatische Aktivitat der Tryptase 
40 hemmen, reduziert bzw. blockiert. Ein geeignetes MaB fiir die Affinitat eines reversiblen Inhibitors zur Zielprotease ist 
die Gleichgewichts-Dissoziationskonstante Ki des Enzym-Inhibitor-Kornplexes. Dieser Ki-Wert kann iiber den EinfluB 
des Inhibitors auf die Tryptase-indizierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p-Nitroanilid- Substrates oder eines fluoro- 
genen Peptid-Arninomethylcumarin-Substrates bestimmt werden. 

45 Methodik 

Die Dissoziationskonstanten fiir die Tryptase- Inhibitor- Komplexe werden unter Gleichgewichtsbedingungen entspre- 
chend den allgemeinen Vorschlagen von Bieth (Bieth JG, Pathophysiological Interpretation of kinetic constants of pro- 
tease inhibitors, Bull. Europ. Physiopath. Resp. 16: 183-195, 1980) und den Methoden von Sommerhoff et al. (Sommer- 

50 hoff CP et al., A Kazaltype inhibitor of human mast cell tryptase: Isolation from the medical leech Hirudo medicinalis, 
characterization, and sequence analysis, Biol. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) bestimmt. 

Menschliche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt; die mittels Titration bestimmte spezifische Aktivitat 
der isolierten Protease betragt iiblicherweise 85% des theoretischen Wertes. Konstante Mengen der Tryptase werden in 
Gegenwart von 50 ug/ml Heparin zur Stabilisierung der Protease mit aufsteigenden Mengen der Inhibitoren inkubiert. 

55 Nach Glcichgewichtseinstellung zwischen den Reaktionspartnern wird die vcrblcibendc Enzymaktivitat nach Zugabe 
des Peptid-p-Nitroanilid- Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimmt, dessen Spaltung iiber 3 min bei 405 nm verfolgt 
wird. Altcrnativ kann die enzymatische Rcstaktivitat auch mit fluorogencn Substraten bestimmt werden. Die apparcntcn 
Dissoziationskonstanten K^ (d. h. in der Gegenwart von Substrat) werden anschlieBcnd durch Anpassung der Enzym- 
geschwindigkeiten an die allgemeine Gleichung fiir reversible Inhibitoren (Morrison JF, Kinetics of the reversible inhi- 

60 bition of enzymecatalysed reactions by tight-binding inhibitors, Biochim. Biophys. Acta 185, 269-286, 1969) mittels 
nicht linearer Regression ennittelt: 

Vi/Vo = 1-{E 1 + I l + K^p-tfEt + I t + Kiapp) 2 ^] 172 }^ 

65 Dabei sind Vj und V 0 die Geschwindigkeitcn in der Gegenwart bzw. Abwescnheit des Inhibitors und Et und I t die 
Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 

Die fiir die erfindungsgemaBen Verbindungen ennittelten apparenten Dissoziationskonstanten ergeben sich aus der 
folgenden Tabelle A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummern der Verbindungen in den Beispielen entspre- 
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chen. 

Tabelle A 



Hemmung der humanen Tryptase 



Verbindung 


Il 

Kbpp(pM) 


1 


3 


11 


0,03 


15 


3 


17 


22 | 


21 


0,1 


23 


0.8 



Patcntanspriiche 
1 . Bifunktionellc Inhibitorcn von humaner Tryptase der Forniel I 

/B1 - A1 - B3 ■ A3 - B5 - A5 - K1 
M (I) 
\ B2 - A2 - B4 • A4 - B6 - A6 - K2 



worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, - 
NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -Nil-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O-(Sauerstoff), -S-(Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen) bedeutet, und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- 
oder cine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus eincr der nachfolgendcn Gruppcn 
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Rl und R2 glcich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweisc durch Fluor substituicr- 
tcs 1-4C-Alkyl odcr Hydroxy bcdcutcn, oder Rl und R2 gcmcinsam und untcr EinschluB dcs Kohlcnstoffatoms an 
das sic gcbundcn sind -C(O)- bcdcutcn odcr cincn 5- oder 6-gliedrigen, gcwiinschtenfalls substituicrten cyclischcn 
KohlenwasserstofT darstcllen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wassers toff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C- 
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Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH2-, -O oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 5 

R7 Wasserstoff, l~4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, N(R81)R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C- Alkylreste bedeutet, 

n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 10 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) m -B9-Yl oder-B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B 8 -(CXO)) P -B10-X2, -B 8 -(C(O)) p -B10-Y2 odcr-B 8 -(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 15 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgendcn Gruppen sind 



— NH 2 — ^ 



.NH .NH 

# <^ 20 



— K-4 
H \ 



NH 2 NHOH 



NH NH 



25 



< N 

V . * 



x .NH 2 

NH 2 N-R10 . /N=< 
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40 



45 



wobei 

RIO l^C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthal- 50 
tend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C- 
Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Axylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich 
seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, 55 
Amino, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbo- 
nyl substituiert sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein mus- 
sen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloal- 60 
kyle, Heteroarylcne und Heterocycloalkylene und dercn Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, 
B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bl 1 oder B 12 die Bedeulung einer Bindung annchmen und cs dadurch zur dirckten 
Vcrkniipfung zweier Hcteroatomc, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe 
kommen wtirde. 65 
2. Inhibitorcn nach Anspruch 1, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstofi), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, - 
NH-S(0) 2 -, -C(Q-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -Nil-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 




15 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -Nil-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- 
20 oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

40 Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 

tes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an 
das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cyclischen 
Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C- 
45 Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, N(81)R82, Pipcridino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

50 Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl, -B7-(C(0)) ra -B9-Yl oder-B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder-B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 

55 p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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.NH 



< 



NH, 



< 



NH 



NHOH 



J 

-N — 4? 
H \ 



NH 

NH, 



NH 
NH, 



NH 



N— R10 
H 



// 



NH 



0 X NH. 



S — R10 



.NH 
-N-< 

H V NH 2 



10 



15 



20 



NH 



< 



N— NH, 



NH, 



wobei 

R101-4C-Alkyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und ftir einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthal- 
tend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen oder 3-8C- 
Heterocycloalkyien bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich 
seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, 
Amino, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-AIkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbo- 
nyl substituiert sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein miis- 
sen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloal- 
kyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, 
B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten 
Verkniipfung zwcicr Heteroatome, zwcier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe 
kommcn wiirdc. 

3. Inhibitoren nach Anspruch 1, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0>, -NH-, -O- (Sauerstofl), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, - 
NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0>, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -0-C(0)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 



w 




w 

i 



W 



N /-N. 



w 
I 

.N. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -0-(SaucrstofQ, -S-(Sehwefcl) oder -CH 2 - (Methylen), und 
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LO 



W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- 
oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 





15 



20 



R7 




r5 Xn^r 6 



25 



30 





35 



40 



45 



50 



wobei 

Rl und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder Rl und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an 
das sie gebunden sind -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewiinschtenfalls substituierten cyclischen 
Kohlen wasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder cin, zwei oder drci gleiche oder verschiedene 1-4C- 
Alkylrcstc bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -S-, -O oder -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 -, -O oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1^4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeutet, 
n 0,1, 2 oder 3 bedeutet, 

Kl -B7-(C(0)) m -B9-Xl,-B7-(C(0)) m -B9-Yl oder-B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



55 



60 



65 
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NH, 



NH 



NH, 



-< 



NH 



NHOH 



J 

-N — 4? 
H \ 



NH 
NH, 



NH 



N— R10 
H 



/N=< 
•O NH 2 



10 



15 



NH 

NH, 



NH 

S — R10 



NH 

' )t-nh 2 

NH 



20 



N— NH, 



NH 2 

wobci 

RlOl^lC-Alkylhedcutct, 

Yl unci Y2 gleich oder verschieden sind und fiir einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthal- 
tend iiiindestens einen Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycloalkylen cxier 3-8C- 
Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkyien, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich 
seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, 
Amino, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbo- 
nyl substituiert sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Sticks toffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein mus- 
sen, 

die Salzc dieser Vcrbindungen, sowie die N-Oxidc der ein Stickstoffatom cnthaltcndcn Hctcroarylc, Hctcrocycloal- 
kyle, Heteroarylenc und Hctcrocycloalkylenc und dcrcn Salzc, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder rnehrere der Variablen Bl, B2, B3, 
B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten 
Verkniipfung zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe 
kommen wiirde. 

4. Inhibitoren nach Anspruch 1, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -Nil-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, - 
NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH- -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH- 
C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der Gruppe 





w 
i 

,N 





25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
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10 



15 



20 



25 



W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- 
oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus cincr dcr nachfolgcnden Gruppe n 




o 



Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Xl,-B7-(C(0)) m -B9-Yl oder -B7-(C(0)) m -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 

K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder-B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alkylen bedeuten, 

in 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



-NH, 



NH 



NH, 



NH 



NHOH 



30 



35 



-N — 4? 
H \ 



NH 
NH, 



NH 



N— R10 
H 



O NH 2 



40 



45 



50 




wobei 

R10 1-4C-Aikyl bedeutet, 

Yl und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-llC-Heteroaryl- oder 2-7C-Heterocycloalkylrest, enthal- 
55 tend mindestens cincn Ringstickstoff, stehen, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylcn, 3-8C-Cycloalkylcn oder 3-8C- 
Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Hetcrocycloalkylen, Hetcroaryl oder Heterocycloalkyl zusatzlich 
seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Niu*o, Cyano, 
60 Amino, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbo- 

nyl substituiert sein kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden sein rnus- 
sen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Heteroaryle, Heterocycloal- 
65 kyle Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der Variablen Bl, B2, B3, 
B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, Bll oder B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten 
Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe 
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kommen wiirde. 

5. Inhibitoren nach Anspruch 1, worin 

Al und A2 gleich oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten oder ausgewahlt sind aus der Gruppc 



w 

i 




w 



0 



10 



15 



wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine-Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 





20 



25 



Kl -B7-(C(0)) ra -B9-Zl-Bll-Xl bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 

Bl, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Methylen) bedeuten, 
B7, B8, B9, BIO, Bll und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH2- (Methylen) bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 

Zl und Z2 gleich oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Cyclohexylen oder 1,4-Piperazinylen 
bedeuten, 

und worin auf dircktem Weg zwischen den tenninalen Stickstofifatomen 24 bis 40 Bindungen vorhanden scin miis- 
sen, 

die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei denen eine oder meh- 
rere der Variablen Bl, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO, Bll oder B 12 die Bedeutung einer Bindung annehmen 
und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wiirde. 

6. Inhibitoren nach Anspruch 1 mit der chemischen Bezeichnung Bis{4-[4-(4-aminomethylcyclohexanoyl)pipera- 
zin-l-yl]carbonyl}-4,4'-diamino-diphenylether, Bis{4-[(3-aminomethyl)benzoylpiperazin-l-yl]carbonyl}4,4'-dia- 
mino-diphenylether oder Di {-[4-(4-aminomethyl)cyciohexanoylamino]piperidin>l-yl-carbamoyl }cyclohexyime- 
than und die Salze dieser Verbindungen. 

7. Inhibitoren nach Anspruch 1 mit der chemischen Bezeichnung Pyridin-2,6-dicarbonsaurc-bis-[4-(3-aminome- 
thyl-bcnzoyl)-l-pipcrazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-f4-(trans-4-aminomethylcycloh cxanoyl)-l-piperazid], 
2,6-Dimemyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-ta Pyridin-2,6-di- 
carbonsaure-bis-[4-(3-anunomethyl-benzoylamino)-l-piperidid] oder Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-ainino- 
methyl-cyclohexylcarbonylamino)-l-piperidid] und die Salze dieser Verbindungen. 

8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Behandlung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Medikamenten zur Behand- 
lung von Atemwegserkrankungen. 
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